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Streszczenie

Woprowadzenie: Ciagza ektopowa stanowi powazny problem kliniczny, w ktorym dochodzi do zagniezdzenia komorki jajowej poza jama
macicy. Czesto$¢ jej wystepowania w ostatnich latach wykazuje tendencj¢ wzrostowa. Kazde ektopowe zagniezdzenie jaja ptodowego
stanowi stan zagrozenia zycia dla kobiety ci¢zarnej. Mimo, iz znane sa czynniki ryzyka nieprawidlowej implantacji blastocysty, nie ma
skutecznych sposobow zapobiegania cigzom pozamacicznym.

Cel pracy: Celem pracy byla analiza czynnikow ryzyka, diagnostyki oraz wspofczesnych metod leczenia cigzy ekotopowe;.

Metodyka: W celu przedstawienia problemu postuzono si¢ metodg analizy pi$miennictwa dostepnego w internetowych, medycznych bazach
danych.

Podsumowanie: Na przetomie ostatnich lat nastapit rozwoj zaawansowanych metod diagnostycznych, co przyczynito si¢ do wcze$niejszego
wykrywania patologii oraz umozliwilo wdrozenie odpowiedniego leczenia, dostosowanego do mozliwosci terapeutycznych zakladu opieki
zdrowotnej oraz dalszych planoéw rozrodczych pacjentki. Obecnie trwaja prace nad poznaniem czynnikow genetycznych, sprzyjajacych
ektopii jaja ptodowego.

Stowa kluczowe: cigza ektopowa, diagnostyka, leczenie.
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Summary

Ectopic pregnancy - risk factors, diagnostics and treatment

Introduction: Ectopic pregnancy is a serious clinical problem, in which the egg cell is implanted outside the uterine cavity. Its incidence has
been increasing in the last years. Each ectopic implantation of the ovum constitutes life-threatening condition for a pregnant woman.
Although the risk factors of improper blastocyst implantation are known, there are no effective methods for preventing ectopic pregnancies.
Objective: Aim of this study was to analyze the risk factors, diagnostics and contemporary methods of ectopic pregnancy treatment.
Methodology: In order to present the problem, the analysis method of literature available in online, medical databases has been used.
Summation: Within the last few years, the development of advanced diagnostic methods has occurred, which contributed to the earlier
detection of pathology and enabled the implementation of appropriate treatment, adapted to the therapeutic possibilities of the healthcare
facility and further reproductive plans of the patient. The works are currently in progress to recognize the genetic factors that conduce to
ectopia of the ovum.

Key words: ectopic pregnancy, diagnostics, treatment.

Whprowadzenie

Cigza pozamaciczna, inacze] zwana cigzg ektopowa to stan, w ktérym do
zagniezdzenia komorki jajowej dochodzi poza blong §luzowa jamy macicy [1].
Nieprawidlowe zagniezdzenie zarodka to wcigz powazny problem kliniczny. Najczestszym
miejscem implantacji blastocysty jest banka jajowodu — 80%, ciesh jajowodu — 12%, oraz
strzepki jajowodu — 5%. Do miejsc nieprawidlowego zagniezdzenia zarodka zaliczy¢ nalezy
takze jajnik - 0,2%, jamg¢ brzuszng — 1,4% , rog macicy — 2% oraz szyjke¢ macicy — 0,2% [2].
Zwickszona wykrywalno$¢ ma zwigzek z rozwojem nowoczesnych metod diagnostycznych.
Szczegblnym przypadkiem cigzy ektopowej jest cigza heterotopowa, czyli wspotistnienie
cigzy zagniezdzone] w jamie macicy z cigza pozamaciczng. Ma to istotny zwigzek z
technikami wspomagania rozrodu. Badania naukowe wskazuja, ze do 1970 roku ok. 80% cigz
pozamacicznych bylo rozpoznawane w momencie pgknigcia jajowodu. Opdznienie wykrycia
cigzZy pozamaciczne] nawet o tydzien moze mie¢ powazne konsekwencje. Najczescie)
obserwuje si¢ krwotoki wewnetrzne z peknigtego jajowodu z zagniezdzong w nim cigza.
Odpowiednio wczesne zdiagnozowanie cigzy ekotopowej $cisle wigze si¢ ze zmniejszeniem
odsetka zgondéw kobiet z tym rozpoznaniem. Postep w zakresie diagnostyki przyczynit si¢ do
ograniczenia liczby zgonéw z 38,5 do 3,8 na 1000 cigz zlokalizowanych poza jamg macicy.

Zmniejszyta si¢ rowniez liczba pilnych interwencji chirurgicznych [3].
Cel pracy

Celem pracy byta analiza czynnikéw ryzyka, diagnostyki oraz wspotczesnych metod leczenia
cigzy ekotopowej. Zwrdcono réwniez uwage¢ na epidemiologi¢ wystgpowania tegoz

schorzenia.
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Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania cigzy pozamacicznej, biorgc pod uwage ogolng liczbe ciaz,
wynosi ok. 1,5 - 2% i wykazuje tendencj¢ wzrostowg [4]. Jednakze nie istniejg szczegdtowe
dane epidemiologiczne dotyczace obszaru Polski. Szacuje si¢, ze u ok. 5 — 15% kobiet w
okresie rozrodczym, zglaszajacych si¢ do szpitala z powodu bolu podbrzusza lub/i

krwawienia z drog rodnych w I trymestrze cigzy, diagnozuje si¢ cigz¢ ekotopowa [5].
Etiopatogeneza

Znanych jest wiele czynnikow predysponujacych do ektopii jaja plodowego.
Wigkszos¢ z nich skorelowana jest z przebytymi wczesniej zabiegami chirurgicznymi na
jajowodach oraz nieskuteczna salpingektomia [6]. Powszechnie uwaza si¢, ze zwigkszajacy
si¢ odsetek rejestrowania cigz pozamacicznych ma zwigzek z przesunigciem okresu
rozrodczego do pdzniejszych grup wiekowych. Skutkuje to narastaniem czynnikow ryzyka.
Kolejnym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko sa przebyte w przesztosci infekcje w obrebie
miednicy mniejszej oraz jamy brzusznej. Szacuje si¢, ze przebyte zakazenie Chlamydig
trochomatis zwigzane jest z 30 — 50% cigz ektopowych [7]. Badania naukowe sugeruja, iz
infekcja jest czynnikiem powodujagcym zmiany w mikrosrodowisku jajowodu [8]. Ciaza
pozamaciczna zwigzana jest rowniez ze stymulacjg jajnikow podczas leczenia nieptodnos$ci
oraz z zaptodnieniem pozaustrojowym. Ryzyko ektopii po zaptodnieniu in vitro wzrasta o 2 —
3% 1 moze wzrasta¢ przy wspolistnieniu jajowodowych czynnikéw ryzyka [9]. Udowodniono,
ze kobiety uzaleznione od tytoniu (palace powyzej 20 papierosow dziennie) sa 4 razy bardziej
narazone na ryzyko wystapienia ciagzy pozamacicznej. Istotne znaczenie ma roéwniez
opozniony transport komorki jajowej, zaburzenia chromosomalne w obrgbie trofoblastu oraz
wiek powyzej 35 r. z.[ 10]. U pacjentek, u ktorych wezesniej zdiagnozowano cigze ektopowa,
ryzyko ektopii nastgpnej wzrasta o 12,5%. Czynnikami sprzyjajacymi implantacji zarodka
poza jama macicy s3 rowniez wkladki wewnatrzmaciczne zawierajace lewonorgestrel.
Podwyzszone ryzyko obserwuje si¢ rdéwniez podczas nieskutecznego stosowania

jednosktadnikowych tabletek antykoncepcyjnych, zawierajacych progestagen [11].
Objawy
Obraz kliniczny cigzy ektopowej obejmuje triade objawow:

e Zatrzymanie miesigczki
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e Bol podbrzusza

e Krwawienie z drog rodnych[12]

Powyzsze objawy wystepuja jedynie u ok. 45% kobiet 1 pojawiajg si¢ najczesciej ok. 6 —
10 hdb (tydzien cigzy) [13]. U ponad potowy z nich dochodzi do krwawienia z drog rodnych,
w badaniu palpacyjnym wyczuwalny jest guz w okolicy przydatkéow (50 -55%). Tkliwosé

powtok brzusznych zglaszajg prawie wszystkie pacjentki z tym rozpoznaniem (75 — 99%).

Zatrzymanie miesigczki wystepuje u ok. 75% kobiet [14].Innym objawem jest obecnos¢ ptynu
w zatoce Douglasa, ktéry w niektorych przypadkach towarzyszy cigzy ekotopowej. Nalezy
jednak pamigtac, iz moze to by¢ objaw wspdlny dla cigzy prawidlowo rozwijajacej si¢ oraz
zagniezdzonej ekotopowo, wynikajacy ze wzrostu przepuszczalnosci naczyn krwionosnych.
Szczegolnie niebezpiecznym stanem jest niewydolno$¢ krazenia zwigzana z utratg krwi w
przebiegu krwawienia pgknigtej cigzy ektopowej [15]. Nieswoistos¢ objawow klinicznych 1
czynnikow ryzyka utrudnia rozpoznanie na podstawie obrazu klinicznego. Ciaza ektopowa
moze dawac¢ podobne dolegliwosci jak prawidlowo rozwijajaca si¢ cigza wewnatrzmaciczna,
poronienie czy inne schorzenia gastroenterologiczne [16]. Rozpoznanie przewlektych
symptomoéw stwarza trudnosci diagnostyczne. Wlasciwe postawienie diagnozy mozliwe jest

tylko dzigki badaniom obrazowym oraz hormonalnym.
Diagnostyka

Weczesne wykrycie ciazy pozamaciczne] jest utrudnione ze wzgledu na brak
wystepowania patognomicznych objawow. Podstawowym zalozeniem procesu diagnostyki
jest wykluczenie cigzy wewnatrzmacicznej. Rozpoznanie prawidlowo rozwijajacej si¢ cigzy
w wiekszosci przypadkow wyklucza cigze zlokalizowang poza miejscem prawidtowego jej
rozwijania si¢. Do wyjatkowych przypadkéw nalezy cigza heterotopowa. Odsetek jej
wystepowania wynosi okoto 0,014% [17]. Dzigki rozwojowi ultrasonografii wykrycie cigzy
zlokalizowanej poza jamg macicy mozliwe jest okoto 5,5 tygodnia cigzy. Podczas badania
ultrasonograficznego, czesto obserwuje si¢ obecnos$¢ ptynu w jamie macicy o nieregularnym
ksztalcie, z artefaktami (np. widoczne skrzepy), bez pecherzyka zéttkowego w jego obrebie.
Dzieje si¢ tak w przypadku 10% ciaz ektopowych. Jednoznaczne rozpoznanie ciazy

ekotopowej na podstawie badania USG (badanie ultrasonograficzne) mozna postawi¢ jedynie
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przy stezeniu B- hCG (podjednostka beta gonadotropiny kosméwkowej) powyzej 1000
muUl/dI[18].

Udoskonalenie procesu diagnostyki nastapito réwniez poprzez powszechnie dostepne
badania hormonalne. W diagnostyce cigzy ekotopowej bardzo wazne jest oznaczenie we krwi
stezenia podjednostki beta gonadotropiny kosméwkowej, progesteronu oraz inhibiny A.W
prawidtowo rozwijajacej si¢ cigzy do 2 miesigca jej trwania stezenie - hCG podwaja swoja
warto$¢ co 48 godzin. Minimalny wzrost B-hCG w przypadku prawidlowo rozwijajacej si¢
cigzy wynosi 53% co 2 dni [19]. W przypadku cigzy ektopowej stezenie tego hormonu u 70%
pacjentek utrzymuje si¢ na staltym poziomie. Brak wzrostu B — hCGwskazuje na
nieprawidlowosci w rozwoju cigzy. Badania naukowe wskazuja, iz tylko co pigta ektopia
trofoblastu wykazuje prawidlowy przyrost podjednostki B- hCG. Nalezy jednak pamietaé,
zeprawidtowy wzrost f— hCG ma miejsce w niektoérych przypadkach cigz martwych oraz
nieprawidlowo rozwijajacych si¢. Szybki spadek B— hCG czgsto wskazuje na samoistng
resorpcj¢ cigzy ekotopowej lub poronienie spontaniczne [20]. Z uwagi na ten fakt,
interpretacja wyniku st¢zenia B— hCG nie powinna by¢ jednoznaczna. Polaczenie badania
hormonalnego z badaniem ultrasonograficznym stanowi wysoka wartos¢ diagnostyczng. W
ultrasonografii przezpochwowej przy stezeniu f — hCG powyzej 7000 mjm./ml powinien by¢
widoczny pecherzyk cigzowy. W ultrasonografii wykonywanej przez powloki brzuszne
stezenie gonadotropiny nie powinno by¢ nizsze niz 6000 jmj./ml. Brak widocznej cigzy w

USG powyzej podanych wartosci stezen, wskazuje na cigze ekotopowa lub poronienie.

Progesteron jest hormonem produkowanym przez ciatko zotte. Pomiar jego stezenia
jest kolejng procedurg diagnostyczng w przypadku wykrycia cigzy ekotopowej. Nie ma Scisle
przyjetej wartosci roznicujacej cigze ekotopowa z cigza prawidlowo zagniezdzong w jamie
macicy. Zaklada si¢ jednak, ze w ciazy fizjologicznej st¢zenie tego hormonu jest istotnie
wyzsze niz w przypadku ciazy ektopowej. Ma to zwigzek z dynamicznym wzrostem f— hGC
w warunkach prawidtowych, co skutkuje stymulacja receptoréw ciatka zottego do sekrecji
progesteronu [20]. Mimo, Zestgzenie progesteronu w pierwszym trymestrze cigzy jest na
stosunkowo stalym poziomie, zaktada si¢ jednak, Ze jego warto§¢ ponizej 5 ng/ml wyklucza

istnienie cigzy prawidtowo rozwijajace;j sie.

Dodatkowym badaniem hormonalnym jest oznaczanie stg¢zenia inhibiny A. Jest to
hormon biatkowy produkowany przez cytotrofoblast. Badania naukowe dowodza, iz

podwyzszony poziom tego hormonu wskazuje na prawidlowo rozwijajaca si¢ cigze
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wewnatrzmaciczng. Zbyt niskie st¢zenie inhibiny A moze réwniez sugerowaé cigze

ekotopowa [21].

Jezeli obraz ultrasonograficzny jest niejednoznaczny, woéwczas nalezy wykonaé
diagnostyczng laparoskopi¢. Nalezy jednak pamigta¢, ze mate cigze ektopowe moga by¢
niewidoczne w obrazie laparoskopowym. Wdrozenie technik laparoskopowych do
diagnostyki ektopii jaja ptodowego ma miejsce wowczas gdy f— hGC jest podwyzszone a w
USG nie rozpoznaje si¢ cech cigzy wewnatrzmacicznej [22]. Laparoskopia przez wielu

klinicystow uwazana jest za ztoty standard diagnostyki cigzy ekotopowe;.
Metody leczenia

Postepowanie terapeutyczne w przypadku niepgknigtej cigzy pozamacicznej mozna
podzieli¢ na leczenie operacyjne, wdrozenie srodkow farmakologicznych oraz postgpowanie

wyczekujace.

Leczenie operacyjne jest pierwsza stosowang metodg w przypadku cigzy ekotopowe;j.
Do lat 80. XX w. stanowito ono gltéwna metod¢ zaopatrywania tych cigz oraz skutkowato
zmniejszeniem odsetka $miertelnosci kobiet z tymze rozpoznaniem. Wigzato si¢ ono z
otwarciem powlok brzusznych i usuni¢ciem uszkodzonego jajowodu. W pozniejszym czasie
nastapil szybki rozwoéj technik endoskopowych. W roku 1973 odbyly si¢ proby
laparoskopowego wycigcia jajowodu (salpingektomia). Z czasem metodg ta udoskonalono i
do dnia dzisiejszego ma ona podstawowe zastosowanie w operacyjnym zaopatrywaniu ciaz
ekotopowych[23]. Technika ta polega na liniowym nacigciu jajowodu 1 wydobyciu trofoblastu
za pomocg kleszczykow lub ssaka po czym jajowdd pozostawia si¢ do samoistnego
wygojenia. W przypadku zwigkszonej utraty krwi z nacigtego miejsca — usuwa si¢ caly
jajowod [24]. Dzigki tej technice istotnie skrocit si¢ czas trwania zabiegu orazokres
rekonwalescencji 1 hospitalizacji pacjentek. Laparoskopia wigze si¢ rGwniez z ograniczeniem

utraty krwi przy tego typu zabiegach oraz z mniejszymi zrostami pooperacyjnymi [25].

Leczenie farmakologiczne stanowi alternatywe dla interwencji chirurgicznej. Jest ono
bardziej ekonomiczne, pozwala na mniejsze uszkodzenie jajowodu oraz wigksze szanse na
zachowanie funkcji rozrodczych. Powszechnie stosowanym lekiem jest metotreksat, bedacy
antagonista kwasu foliowego. Jego dzialanie polega na gwaltownym zahamowaniu mitozy i
podziatéw komorkowych. Do praktyki klinicznej zostal wdrozony w 1980 roku. Metotreksat

zaleca si¢ pacjentkom w dobrym stanie ogélnym, wydolnym hemodynamicznie z zachowang
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ciggtoscig jajowodu. Przed wdrozeniem terapii nalezy zbada¢ funkcje watroby i1 nerek.
Metotreksatu nie mozna ordynowaé¢ pacjentkom z warto$ciami B- hCG powyzej

3500mjm/ml, szeroko$cig zmiany ponad 4 cm oraz stwierdzong akcja serca zarodka [26].

Tego typu leczenie wymaga intensywnego monitorowania stanu klinicznego pacjentki.
Doniesienia pis$miennictwa informujg, iz szanse na zachowanie droznosci jajowodu po
zastosowaniu metotreksatu si¢gaja 80% 1 sg porownywalne do efektow leczenia
operacyjnego. Ryzyko ponownej ektopii jaja plodowego przy kolejnym zaptodnieniu po
zastosowanym leczeniu farmakologicznym jest o ok. 15% wicksze niz w przypadku leczenia
chirurgicznego. Kryterium powodzenia terapii jest zmniejszenie wartosci st¢zenia beta — hCG
0 minimum 15%. Oznaczanie warto$ci gonadotropiny wykonuje si¢ z reguty w 4. oraz 7
dobie po podaniu leku. Jesli stezenie tego hormonu nie spada — zalecane jest ordynowanie
kolejnych dawek [27, 28]. Nie ma doktadnych doniesien co do odstepu czasowego, ktory
powinien uptyna¢ od momentu terapii metotreksatem do ponownego zaptodnienia. Sugeruje
si¢ jednak, zeby ten czas nie byt krotszy niz 6 miesiecy. Istotnym wydaje si¢ wykonanie

histerosalpingografii ok. 3 miesigce po zakonczeniu leczenia.

Nie wszystkie cigze ekotopowe wymagaja interwencji medycznej. Z danych z
piSmiennictwa wynika, iz 47 — 82% cigz pozamacicznych ulega samoistnej resorpcji.
Postepowanie wyczekujace $ci§le uzaleznione jest od stanu ogdélnego pacjentki oraz
parametrow wyjsciowych: stezenia f— hCG ponizej 1000 mjm/ml, objetos¢ pltynu w zatoce
Douglasa nie moze przekracza¢ 100 ml, a $rednica zmiany musi by¢ mniejsza niz 4 cm ( w
najwickszym wymiarze 50 mm). Postgpowanie wyczekujace polega na uwaznej obserwacji
objawoéw klinicznych oraz monitorowaniu st¢zen podjednostki beta gonadotropiny
kosméwkowej ( 2 razy w tygodniu), az do momentu spadku jej warto$ci ponizej 20 mym/ml
[29]. Nalezy réwniez wykonywa¢ USG przezpochwowemin. 1 raz w tygodniu.Postgpowanie
wyczekujace mozliwe jest tylko wtedy, gdy w momencie nasilenia objawow, pacjentka
niezwlocznie zglosi si¢ do lekarza. Leczenie powinno mie¢ na celu zachowanie ptodnosci

oraz ograniczenie ewentualnych powiktan.

Podsumowanie

Reasumujac, cigza ekotopowa nadal stanowi powazny problem kliniczny. Spektrum

objawow zalezne jest od czasu jej trwania. Wczesne wdrozenie procesu diagnostyki
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umozliwia zastosowanie odpowiedniego leczenia oraz unikniecie powiktan. Ultrasonografia
przezpochwowa oraz pomiar stezen f— hCG stanowi podstawe diagnostykiektopowego jaja
ptodowego. Laparoskopia pozwala na ewakuacje cigzy pozamacicznej z jednoczesng
dbatoscig o zachowanie ptodnosci pacjentki. Od lat 80. XX w. stanowi podstawowa metode
leczenia cigzy jajowodowej. Rozwdj technik diagnostycznych i leczniczych poskutkowat

znacznym zmniejszeniem odsetka Smiertelnosci kobiet ci¢zarnych z tym rozpoznaniem.
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